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Xeroquel LP 


(quetiapine), antipsychotique a liberation prolongee 


Dans les troubles bipolaires : □ Traitement des episodes depresses : efficacite demontree 
versus placebo. □ Traitement des episodes maniaques : pas d’avantage Clinique demontre. 
□ Prevention des recidives : avis defavorable au remboursement. 


L’ESSENTIEL 

□ Xeroquel LP (quetiapine), 
dans les troubles bipolaires, 
est indique dans : 

- le traitement des episodes 
maniaques moderns a 
severes des troubles 
bipolaires ; 

- le traitement des episodes 
depresses majeurs des 
troubles bipolaires ; 

- la prevention des 
recidives chez les patients 
presentant 

un trouble bipolaire, 
et ayant deja repondu 
au traitement par la 
quetiapine lors d’un 
episode maniaque ou 
depressif. 

□ Dans les troubles 
bipolaires : 

- la quetiapine n’a pas 
montre d’avantage par 
rapport aux autres 
antipsychotiques dans le 
traitement des episodes 
maniaques ; 

- elle a montre une 
efficacite superieure au 
placebo dans le traitement 
des episodes ; 

- les donnees sont 
insuffisantes pour juger 

de son interet en prevention 
des recidives. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Autre indication de Xeroquel LP 

□ Xeroquel LP est aussi indique dans le traitement de la schizophrenie et dans le traitement adjuvant 
des episodes depresses majeurs, chez des patients ayant repondu de fagon insuffisante a un antide- 
presseur en monotherapie. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ Episodes maniaques moderns a severes des troubles bipolaires 

• Le traitement des episodes aigus maniaques des troubles bipolaires repose en premiere intention 
sur le lithium, le divalproate de sodium ou un antipsychotique atypique en monotherapie (olanzapine, 
risperidone, aripiprazole et, desormais, quetiapine). 

• La carbamazepine et le valpromide peuvent etre utilises, mais en deuxieme intention. 

• L’association au lithium ou au divalproate d’un antipsychotique atypique est reservee aux troubles 
maniaques severes ou aux echecs de la monotherapie. 

□ Episodes depresses majeurs dans les troubles bipolaires 

Les strategies de traitement des episodes depresses majeurs du trouble bipolaire privilegient actuelle- 
ment les thymoregulateurs, associes ou non aux antidepresseurs, qui sont alors utilises hors AMM. 
Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

La quetiapine en monotherapie represente une alternative de premiere intention dans le traitement en 
aigu des episodes maniaques. La superiority de I’association quetiapine-thymoregulateur n’a pas ete 
demontree par rapport au thymoregulateur seul. 

La quetiapine, ayant demontre une efficacite versus placebo, est un des traitements de premiere 
intention des episodes depresses dans les troubles bipolaires. 

La quetiapine n’a pas de place dans la prevention des recidives chez les patients avec un trouble bipolaire. 


Donnees cliniques 


□ Dans le traitement des episodes maniaques 

Trois etudes ont ete realisees avec la quetiapine a liberation immediate (LI) et une avec la quetiapine a 
liberation prolongee. 

La quetiapine LI en monotherapie a ete superieure au placebo dans trois etudes. En association a un 
thymoregulateur, elle n’a pas ete superieure au thymoregulateur seul (les resultats de deux etudes 
sont contradictoires). 

□ Dans le traitement des episodes depresses 

La quetiapine en monotherapie (quatre etudes avec quetiapine LI et une etude avec quetiapine LP) a 
ete superieure au placebo apres 8 semaines de traitement. 

□ Dans la prevention des recidives 

La quetiapine en monotherapie a ete superieure au placebo chez des patients ayant prealablement 
repondu a un traitement par quetiapine. En association a un thymoregulateur, la quetiapine a ete 
superieure au thymoregulateur seul chez des patients ayant prealablement repondu a I ’association 
quetiapine - thymoregulateur. 

Compte tenu de I’absence d’etude methodologiquement valide versus comparateur actif et de I’insuf- 
fisance des donnees sur la tolerance a long terme (effets metaboliques et prise de poids notamment), 
I’ interet de la quetiapine dans cette indication ne peut pas etre apprecie. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* parXeroquel LP est important : 

• dans le traitement des episodes maniaques moderns a severes ; 

• et dans le traitement des episodes depresses majeurs dans les troubles bipolaires. 

En I’etat actuel du dossier et compte tenu des alternatives disponibles, le service medical rendu* par 
Xeroquel LP est insuffisant dans la prevention des recidives chez les patients presentant un trouble 
bipolaire, ayant deja repondu au traitement par la quetiapine lors d’un episode maniaque ou depressif. 

□ Dans le traitement des episodes maniaques moderes a severes dans les troubles bipolaires, Xeroquel LP 
n’apporte pas d 'amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport aux autres therapeutiques 
disponibles dans cette indication, en I’absence de demonstration de la superiority de la quetiapine 
par rapport a un traitement actif. 

Dans le traitement des episodes depresses majeurs dans les troubles bipolaires, Xeroquel LP apporte une 
amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) en I'absence d’alternative medicamenteuse 
ayant I’AMM. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital dans : 

• le traitement des episodes maniaques moderes a severes dans les troubles bipolaires ; 

• le traitement des episodes depresses majeurs dans les troubles bipolaires. 

Avis defavorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital dans la prevention des 
recidives chez les patients presentant un trouble bipolaire, ayant deja repondu au traitement par la 
quetiapine lors d’un episode maniaque ou depressif. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur la base 
de I’avis de la Commission de la 
transparence du 8 juin 201 1 (CT-9399), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Beatrice Rousset, 
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Quetiapine : un antipsychotique atypique de plus 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



La quetiapine est un neuroleptique de 2 e generation 
(antipsychotique atypique [APA]) de structure moleculaire 
proche de celle de la clozapine et de I’olanzapine. 1 
Utilisee sous forme a liberation immediate depuis pres 
de 1 5 ans aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, elle a ete 
commercialisee en France a I’automne 201 1 sous sa 
forme a liberation prolongee (Xeroquel LP [AstraZeneca]), 
avec 4 indications : 2 la schizophrenic (indication partagee 
avec I’olanzapine, la risperidone et I’aripiprazole) ; dans 
les troubles bipolaires pour le traitement de I’acces 
maniaque et la prevention des recidives (indication 
partagee avec I’olanzapine, I’aripiprazole et la risperidone 
(sauf pour la prevention des recidives) et le traitement des 
episodes depresses, 1 er APA a avoir cette indication ; et 
dans le traitement adjuvant des episodes depresses 
majeurs ayant repondu de fagon insuffisante a un 
antidepresseur en monotherapie (indication non 
remboursee par la Security sociale), et ici aussi, 

1 er APA a avoir cette indication. 

Pour la schizophrenie, une revue recente de meta- 
analyses 3 montre que le profil d’efficacite de la 
quetiapine, quoique significativement superieur au 
placebo, est moindre que celui de I’olanzapine et de la 
risperidone, avec un taux de sorties d’essai prematurees 
important. Une autre etude 4 montre I’efficacite de la 
quetiapine dans le traitement de la schizophrenie 
refractaire, mais sans difference avec les neuroleptiques 
classiques ou la risperidone en termes d’efficacite et de 
prevention des rechutes. Cette etude semble aussi 
montrer une meilleure tolerance quant aux mouvements 


involontaires, mais une moindre tolerance vis-a-vis de la 
secheresse buccale, des vertiges et de la somnolence. 
Pour les troubles bipolaires, la quetiapine tiendrait 
surtout son originality dans le traitement des episodes 
depresses. Une revue 5 de meta-analyses met en 
evidence plusieurs points a partir d'etudes a court terme 
(1 2 semaines) dans les troubles bipolaires de type 2. 

La quetiapine aurait une efficacite superieure au placebo 
dans le traitement des depressions bipolaires. Cette 
superiority apparartrait aussi par rapport a la paroxetine 
et au lithium pour le taux de remissions et I'amelioration 
Clinique globale. Le delai d'action de la quetiapine 
semble etre plus court (amelioration des symptomes des 
la 1 re semaine) que celui de la paroxetine et du lithium. 

A noter toutefois que les taux plasmatiques de lithium 
etaient inferieurs aux recommandations dans ces 
etudes. Cependant, il n'est pas possible de conclure 
quant au maintien de cette efficacite dans les etudes 
a long terme (2 ans) car ces dernieres concernaient 
dans cette meta-analyse le trouble bipolaire type 1 . 

Cette meta-analyse met aussi en evidence que la quetiapine 
n'a pas une efficacite superieure a 600 mg versus 300 mg, 
pour un profil d'effets indesirables moins bon. 

Enfin, cette meta-analyse tend a conclure que la 
quetiapine pourrait etre avantageusement utilisee 
en association avec d’autres stabilisants de I’humeur 
permettant ainsi de diminuer les episodes depresses 
et maniaques des troubles bipolaires. 

Le profil d’effets indesirables est globalement le meme 
que celui des autres antipsychotiques atypiques. Les 


effets indesirables le plus frequemment retrouves sont 
les sensations vertigineuses, la somnolence, et les 
cephalees. Attention aussi aux troubles metaboliques 
(hypertriglyceridemie, gain de poids. . .) et au risque 
de symptomes de sevrage a I’arret du traitement. 2 4 5 
En conclusion, dans le traitement de la schizophrenie et 
de I’acces maniaque des troubles bipolaires, la quetiapine 
s’ajoute a la panoplie des neuroleptiques, qu’ils soient 
classiques ou atypiques. Dans le traitement curatif ou 
preventif des episodes depresses du trouble bipolaire, il 
est encore trop tot pour juger de la place que peut prendre 
la quetiapine sur le terrain, en termes d'efficacite ou de 
tolerance. D’autres etudes sont absolument necessaires 
pour confirmer ou infirmer son interet, notamment des 
etudes utilisant des comparateurs adequats. 

1 . http://www.rxlist.com/seroquel-xr-drug.htm. 

2. HAS. Commission de la transparence Xeroquel, 
avis du 8 juin 201 1 . www.has-sante.fr 

3. Citrome L. A systematic review of meta-analysis of the 
efficacy of oral atypical antipsychotics for the treatment of 
adult patients with schizophrenia. Expert Opin Pharmacother 
2011 Oct 17 [Epub ahead of print]. 

4. Melnik T, Soares BG, PugaMES, Atallah AN. Efficacy and 
safety of atypical antipsychotic drugs (quetiapine, risperidone, 
aripiprazole and paliperidone) compared with placebo or 
typical antipsychotic drugs for treating refractory 
schizophrenia: overview of systematic rewiews. Sao Paulo 
Med J 2010;128:141-66. 

5. Chiesa A, Chierzi F, De Ronchi D, Serretti A. Quetiapine for 
bipolar depression: a systematic review and meta-analysis. Int 
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